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Introduccion

El descubrimiento de que los microorganismos producian
enfermedades fue uno de los principales hitos de la Micro-
biologia en el siglo xix y, ya a finales de ese siglo, los
microbiblogos buscaron en estos organismos el origen de
muchas enfermedades, incluido el cancer. Varios autores han
llevado a cabo recientemente revisiones sobre los micro-
organismos que causan cancer en el hombre'™, entre los que
cabria destacar a Zur Hausen, galardonado en 2008 con el
Premio Nobel de Medicina por sus trabajos sobre el papilo-
mavirus humano y su implicacién en el cdncer de cérvix*®. Las
evidencias de que diferentes parasitos, virus y bacterias estan
implicados en cancer humano son cada vez mas numerosas
(tabla 1) y los resultados de las tltimas investigaciones indican
la necesidad de profundizar en la investigacién del papel de los
microorganismos en el cancer.

Primero fueron los parasitos

Los primeros microorganismos relacionados con cancer
humano fueron distintos parasitos*. Concretamente, Opisthor-
chis felineus con cancer de higado®, Bilharzia (esquistosomiasis)
con cancer de vejiga’ y Spirocerca lupi con granulomas en perro
que pueden derivar a sarcomas®. Teniendo en cuenta los
resultados de todos estos y otros estudios, la IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) concluyé que hay
suficientes evidencias para implicar en el cancer humano a
Schistosoma haematobium y Clonorchis viverrini®. Actualmente
Schistosoma haematobium es una de las principales causas de
cancer de vesicula biliar en Egipto y Opisthorchis viverinni y
Clonorchis sinensis son factores importantes en colangiocarci-

nomas y carcinomas hepaticos en el sureste de Tailandia y en
el sur de China®.

Después los virus

Los siguientes microorganismos implicados en diferentes tipos
de tumores fueron los virus*® y ya en 1898 M’Faydan y Hobday
habian publicado la transmisién de verrugas entre animales™®.
En 1911 Rous demostr6 la transmisién de un tumor sélido, el
sarcoma del pollo, con extractos libres de células®®. A partir de
este momento, otros virus fueron relacionados con la produc-
cién de tumores en animales, como el virus del tumor mamario
del ratén'?, los poliomavirus'?, un virus que produce eritro-
blastosis en higado de ratén adulto™ y el virus SV40, que,
procedente de higado de monos, al ser inoculado en hamsteres
recién nacidos, provocaba en unos meses tumores invasi-
vos™®. Aunque en estos tumores no se reproducia el virus, se
originaba un antigeno especifico’” igual que sucedia en el caso
de los tumores inducidos por el papilomavirus*®.

En el caso del hombre, el primer virus oncogénico fue
descrito por Burkitt, un cirujano que trabajé en Africa y detecté
un linfoma en nifios de determinadas areas geogréficas.
Después se descubrié que la causa era un virus?°, posterior-
mente denominado Epstein-Barr, responsable de la mononu-
cleosis infecciosa?’. El desarrollo de las técnicas inmunolégicas
de deteccién de antigenos virales permitié descubrir altos
titulos de anticuerpos enlos pacientes con linfoma de Burkitt®?y
en carcinomas nasofaringeos?.

En los afios 70 se consiguié la caracterizaciéon de un virus
aislado delaleucemia mieloide aguda®*y se detectd la presencia
del virus del tumor mamario del ratén en leche de mujeres y en
céncer de mama?’. Posteriormente se descubrié la implicacién
del virus de la hepatitis B en el cancer de higado®, se

Tabla 1 - Microorganismos que han sido relacionados con diferentes cianceres

Especie microbiana Localizacién o tipo de cancer Hospedador
Parasitos
Schistosoma haematobium Vesicula biliar Hombre
Opisthorchis viverinni Higado Hombre
Clonorchis sinensis Higado Hombre
Bacterias
Bacteroides fragilis Colorrectal Ratén
Borrelia burgdorferi Piel Hombre
Chlamydia psitacii Ocular Hombre
Helicobacter pylori Aparato digestivo Hombre
Helicobacter pylori Ocular Hombre
Helicobacter pylori Mama Hombre
Helicobacter hepaticus Hepatobiliar Ratén y posiblemente el hombre
Streptococcus bovis Intestino Hombre
Virus
Epstein-Barr (EVB) Linfomas de células B, de Burkitt Hombre
y de Hodgkin, cancer nasofaringeo
Herpesvirus 8 Sarcoma de Kaposi Hombre
Papilomavirus Cérvix y diferentes érganos sexuales Hombre
Virus de las hepatitis By C (HBV y HCV) Higado Hombre
Virus HTLV-1 Leucemias Hombre
Virus SV40 Higado Mono, ratén y hamster
Virus del tumor mamario del ratén (MMTV) Mama Ratén
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identificaron retrovirus en una forma rara de leucemia
humana?’, se descubrié la implicacién del papilomavirus en
el cancer de cérvix en mujeres*, la implicacién del virus de la
hepatitis C en cancer de higado® y la del herpesvirus 8 como el
mas probable agente del sarcoma de Kaposi®®.

Las bacterias después de los virus

Aunque la Bacteriologia se desarrolldé mucho antes que la
Virologia, los Gltimos microorganismos implicados en céancer
humano fueron las bacterias, ya que hasta 1905 no se
publicaron los primeros resultados sobre el aislamiento de
una bacteria a partir de tumores, a la que el cirujano Doyen*°
denomind Micrococcus neoformans. Incluso prepard una vacuna
que, segin decia, curaba el cancer y que fue aplicada por
Wright, que describié la curacién con esta vacuna de un caso
de cancer inoperable®'. El grupo de Wright observé que las
caracteristicas de esta bacteria eran compatibles con las del
género Staphylococcus®®. Obviamente, las técnicas de aquella
época para el diagnéstico del cancer o la identificacién de
bacterias no eran lo suficientemente seguras para implicar a
las bacterias del género Staphylococcus en cancer, aunque sea
causante de infecciones en pacientes con cancer®*>*y se haya
aislado, junto con otras bacterias, en tumores sélidos, como
los de mama®”.

El interés que despertd la implicacién de varios virus en
diferentes canceres relegé el estudio de la de las bacterias en
estas enfermedades a un segundo plano y, hasta finales del
siglo xx, ninguna bacteria fue claramente relacionada con la
produccién de tumores, siendo Helicobacter pylori la primera
bacteria considerada carcinogénica para el hombre. Su
implicacién en el cancer géastrico fue descubierta en el afio
1991%¢*° y en el afio 1994 se reconocié a H. pylori como agente
carcinogénico®. Algunos afios méas tarde se descubrié que la
capacidad para producir cancer gastrico estaba relacionada
con la presencia de determinadas regiones en el genoma de la
bacteria, denominadas islas de patogenicidad porque en sus
extremos tienen secuencias de ADN directas repetidas que las
separan del resto del genoma. Estas regiones estan ausentes
en cepas no patégenas, que pueden adquirirlas por transfe-
rencia genética®®*'. Las islas de Helicobacter pylori pertenecen
al sistema de secrecién IV***3) presente en otras bacterias
patégenas como Agrobacterium tumefaciens, responsable de la
formacién de tumores en plantas superiores®*.

A partir del descubrimiento de la implicacién de H. pylorien
cancer gastrico, varias bacterias se han identificado en
diferentes tipos de tumores, aunque todavia no se ha podido
demostrar que sean la causa directa de la carcinogénesis,
como ocurre en el caso de Chlamydia psitacii y diversos tipos de
cénceres oculares®, Borrelia burgdorferi y linfomas de piel®,
diferentes especies de Streptococcus y cancer de colon y otros
canceres digestivos*’**®y, finalmente, entre Bacteroides fragilis y

el cancer colorrectal®.

Los postulados de Koch en el cancer

Ya en el siglo xx1 la investigacién sobre bacterias posiblemente
implicados en cancer ha continuado, aunque basicamente

centrada en Helicobacter pylori, sobre la que existen innumera-
bles revisiones recientemente publicadas®®>2 Demostrar que
un microorganismo es capaz de inducir cancer es dificil, ya
que un agente infeccioso puede disparar los eventos iniciales
de la oncogénesis pero estar ausente en el tumor final™*.
Desde que Robert Koch enuncié sus famosos postulados, que
deben cumplirse para asegurar que un microorganismo es
responsable de un proceso infeccioso, solo en el caso de
Helicobacter pylori se han podido demostrar en el hombre y
Unicamente en el caso de la gastritis. Y atun asi, desde que se
observo por primera vez esta bacteria en el estbmago humano
ligada a Ulceras®® hasta que Marshall demostré los postulados
de Koch tuvo que pasar mas de un siglo®. Sin embargo, el
reconocimiento de esta bacteria como carcinogénico de clase I
llegé tan solo 9 afios mas tarde®. Actualmente, los postulados de
Koch solo pueden cumplirse utilizando modelos animales, pero
en muchas ocasiones ni siquiera se puede aislar al micro-
organismo responsable y ha de recurrirse a estudiar los genes
microbianos presentes en las muestras de tejidos cancerosos.
Por lo tanto, quiza seria conveniente redefinir los postulados de
Koch cuando los microorganismos pueden no estar presentes
en los tumores en el momento de su deteccién.

Bacterias implicadas en cancer del aparato
digestivo

Después de dos décadas de investigacién, actualmente estd
plenamente aceptado el papel de H. pylori en determinados
tipos de cancer gastrico y la terapia de erradicaciéon de esta
bacteria forma parte del tratamiento de estos canceres® ™.
Numerosos estudios se han llevado a cabo para tratar de
establecer los mecanismos concretos de la interaccién de esta
bacteria con el hombre®®>?, sus factores de virulencia®®®' y el
sistema de secrecién al que pertenecen sus islas de patoge-
nicidad®>®3. Se ha demostrado, que el riesgo de cancer géstrico
producido por H. pylori se incrementa en los pacientes
infectados con cepas que portan el gen cagA localizado en
una isla de patogenicidad®®. No obstante, la amplia distribu-
cién de esta isla en la poblacién infectada con H. pylori arroja
dudas sobre estos hallazgos y parece que hay diferencias entre
los tipos de céanceres, siendo mas evidente la relacién de las
cepas que portan la isla con los tumores gastricos con
similitud morfolégica con el tejido intestinal relacionada
con las mutaciones p53 halladas en el cancer de intestino®”.
Sin embargo, en los cénceres géstricos de tipo difuso estan
implicadas tanto cepas portadoras de la isla como las que no la
contienen®. Ademés determinados alelos del gen vacA,
implicado fundamentalmente en gastritis, también estan
relacionados con cancer gastrico® %8, Aunque se han encon-
trado variaciones en las secuencias de los genes cag de la isla
de H. pylori en algunas poblaciones, que dificultarian su uso en
el diagnéstico de cepas virulentas de esta bacteria®’°, 1o que si
parece claro es que la presencia de la isla completa en H. pylori
esta relacionada con sintomas géstricos mas intensos”’. Muy
recientemente se ha confirmado ademas que la gastrina es un
cofactor esencial en los cénceres gastricos inducidos por
H. pylori en modelos animales’.

Teniendo en cuenta la gravedad y el incremento del cancer
géstrico en la Gltima década en algunas regiones del mundo’?,



CIR ESP. 2011;89(3):136-144 139

incluido el producido por H. pylori, se ha propuesto la
erradicacién de esta bacteria en todos los pacientes en los
que esta se encuentre, aunque no se haya desarrollado el
cancer, ya que este es un proceso largo; en las primeras etapas
se puede manifestar solo como una gastritis atréfica’ y se ha
demostrado la curacién de practicamente todos los pacientes
con linfomas gastricos tipo MALT®. Sin embargo, en otros
tipos de céncer gastrico, la erradicacién de esta bacteria solo
consigue reducir en un tercio su prevalencia’>. Ademas la
erradicaciéon de esta bacteria no se consigue en todos los casos
y los pacientes infectados con cepas que portan las islas de
patogenicidad vacA y cagA presentan mayor fracaso en la
erradicacién®®. Por ello, se han llevado a cabo numerosos
estudios sobre los mecanismos implicados en la respuesta
inmune del huésped ante la infeccién’® que faciliten el
desarrollo de una vacuna que permita la prevencién de los
cénceres producidos por Helicobacter pylori’’.

Teniendo en cuenta la relacién de H. pylori con el cancer de
estémago, se ha planteado la posible implicacién de esta
bacteria en céncer de drganos relacionados con el aparato
digestivo, ya que se ha encontrado en bilis y vesicula biliar,
postuldndose la implicacién de H. pylori en canceres de estas
visceras en el hombre’®. No obstante, se precisan mas estudios
y protocolos mas estandarizados para detectar el ADN de la
bacteria o bien anticuerpos anti-Helicobacter para poder
relacionar esta bacteria con cénceres del tracto biliar’*#°. En
diversos estudios se ha hallado ADN de H. pylori en carcinomas
hepaticos en el hombre, pero en algunos casos no se establecié
exactamente la especie de Helicobacter presente en los
mismos®#3, Otra especie del género Helicobacter, H. hepaticus,
se ha implicado en cancer hepatobiliar en modelos anima-
les’®798%85 Muy recientemente, mediante técnicas de biologia
molecular e inmunologia se ha descrito la presencia de H.
hepaticus en vesicula biliar de pacientes con diferentes
dolencias digestivas, incluido el cancer gastrico®. En cuanto
al cancer de pancreas, los resultados son contradictorios,
aunque se ha hallado una relacién positiva entre la presencia
de H. pylori y este tipo de tumores en individuos no fumadores
ni bebedores®”. En el caso del eséfago y de la laringe los
resultados indican que no existe relacién con esta bacteria®®®°.

Elincremento del riesgo de padecer un cancer colorrectal se
ha relacionado con la infeccién con diversos microorganis-
mos®, entre los que cabe destacar las bacterias H. pylori®® y
Streptococcus bovis®?, en el hombre, y H. hepaticus, en ratén®?. No
obstante, se necesitan mas estudios para dilucidar si esta
dltima especie puede causar este tipo de canceres en
humanos®. En el caso de Streptococcus bovis, su relacién con
el cancer colorrectal esta bien establecida desde la década de
los 70%+°*, aunque actualmente algunas cepas de esta especie
se han reclasificado en S. infantarius y en S. gallolyticus®®. De
acuerdo con estudios epidemiolégicos, se ha encontrado una
relacién muy alta en el caso de S. gallolitycus con cancer de
colon, mientras que S. infantarius presenta mayor correlacién
con canceres de otros 6rganos relacionados con el aparato
digestivo, como los de péancreas y de conductos biliares®.
Otros estudios muy recientes han encontrado que S. gallolyti-
cus juega un papel esencial en la progresiéon de una mucosa
colorrectal normal a un adenoma y cancer colorrectal”. Dado
que las endocarditis producidas por Streptococcus estan
relacionadas con el cancer colorrectal*’ %> se ha propuesto

que la colonoscopia deberia ser obligatoria en casos de
endocarditis por estos microorganismos®.

Ademids de estas bacterias, recientemente se ha publicado la
induccién de tumores por Bacteroides fragilis, una bacteria
comensal del intestino del hombre, cuyo papel en el cancer
colorrectal podria ser similar al de H. pylori en el cancer
gastrico. Se ha evidenciado que las cepas enterotoxigénicas de
esta bacteria producen colitis e inducen la formacién de
tumores en el colon de ratones via activacién de linfocitos
helper tipo T que podria estar implicada en la produccién de
céncer también en humanos®.

Bacterias implicadas en canceres extragastricos

Aunque la primera bacteria descrita como agente productor de
cancer podria corresponder a Staphylococcus aureus y algunos
autores han pretendido relacionarla con el cincer de mama®?,
nunca se ha demostrado su implicacién en el cincer humano;
incluso en un reciente estudio utilizando cultivos celulares se
ha comprobado que una proteina extracelular implicada en la
adherencia de S. aureus puede prevenir las metdastasis 6seas
del cancer de mama®. No obstante, recientemente se han
descrito casos de infeccién por S. aureus concomitante con
cancer de mama en los que no estd muy clara la relacién entre
ambas enfermedades’®. Adema4s, también recientemente se
ha descrito la presencia de papilomavirus tipo 16 (HPV-16) en
el genoma de diferentes bacterias, incluyendo Staphylococcus
aureus, aisladas a partir de cancer de cérvix’®’. Los autores
sugieren que la presencia de estos virus en el genoma
bacteriano podria explicar la progresién de una infeccién
por el HPV-16 a un cancer cervical utilizando la bacteria como
vector',

Recientes investigaciones han relacionado también a H.
pylori con canceres extragastricos, como los de pulmén y
mama’??>7'%* principalmente via induccién de la gastrina, que,
aparte de una hormona, es un factor de crecimiento tumoral
implicado en carcinogénesis y metastasis de estos dos tipos de
tumores'®®'%, Conjuntamente, el estrés y los mastocitos
localizados en la barrera hematoencefalica pueden desenca-
denar una serie de reacciones que facilitan el desarrollo de las
metéstasis cerebrales de tumores de pulmén y mama®®>. H.
pylori estd implicado en este proceso y se ha propuesto que su
erradicacién podria prevenir este tipo de metastasis cerebra-
les™®,

La presencia de ADN de Borrelia burgdorferi en determi-
nados linfomas ha conducido a sugerir una relacién de esta
bacteria con linfomas cutdneos no-Hodgkin®®. Esta bacteria
puede pervivir en la piel de los pacientes durante décadas y,
ocasionalmente, se pueden desarrollar linfomas de células B
y, adicionalmente, otras neoplasis de tipo carcinoma, por lo
que se ha propuesto una relacién de B. burgdorferi con este tipo
de tumores®®’.

En los Gltimos afios también se han relacionado diferentes
bacterias con distintos tipos de céancer ocular’®® entre las que
podemos destacar a H. pylori y Chlamydia. En canceres oculares
tipo MALT se han encontrado resultados contradictorios con
respecto a la implicacién de H. pylori, ya que algunos estudios
sugieren una participacién de esta bacteria’®®!'°, mientras
otros muestran resultados negativos''*. Parece que Chlamydia
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estd mas probablemente implicada en los canceres oculares y
se ha propuesto su erradicacién, junto con la de H. pylori, como
tratamiento previo a terapias mas agresivas®®'%. Chlamydia
psittaci es la Unica especie identificada por el momento en
cénceres oculares tipo MALT'%®'1112 y alounos autores han
encontrado diferencias geogréaficas'®', siendo positiva la
relacién entre esta bacteria y canceres oculares en Italia*® y
Austria’*?y negativa en Estados Unidos*'>. Se piensa que estas
discordancias pueden deberse a la metodologia utilizada para
la deteccién de las bacterias'**. Algunos autores han hallado
que otra especie, Chlamydia trachomatis, podria ser un factor de
riesgo cuando coexiste con los papilomavirus en algunos tipos
de carcinomas’®. En el caso del cadncer de ovario parece que
esta bacteria podria inducir una respuesta inflamatoria que
desembocaria en diferentes tipos de cancer, aunque los
autores recomiendan realizar estudios mas amplios®*®.

La metagendmica, nueva via de deteccion
de bacterias productoras de tumores

Actualmente se admite que las bacterias pueden estar
implicadas en diferentes tipos de canceres; sin embargo, no
es facil detectarlas® debido a multiples causas, que incluyen el
hecho de que el cancer no es el resultado de una infeccién
aguda y por tanto el agente causal puede no recuperarse a
partir del tumor’. Sin embargo, el ADN virico o bacteriano
puede persistir durante bastante tiempo, bien en el propio
tumor, bien en la zona peritumoral, por lo que las técnicas
moleculares basadas en la amplificacién de ADN bacteriano
en los tejidos tumorales son las méas comtinmente aplicadas
para la deteccién e identificacién de bacterias en tumores.
Incluso se han propuesto técnicas de deteccién basadas en
«encontrar» las secuencias correspondientes a ADN exdégeno
al tumor después de secuenciar fragmentos de ADN del
mismo*'’~*°, Es necesario asumir que pocas veces se van a
poder cumplir los postulados de Koch, ya que, aunque
dispusiéramos de cultivos puros, la confirmacién del poder
carcinogénico de los microorganismos hay que obtenerla en
modelos animales, como ha ocurrido recientemente en el caso
de la bacteria Bacteroides fragilis, cuyo papel carcinogénico en el
hombre se presupone a partir de los hallazgos en ratén*®.

Las técnicas de biologia molecular que permiten la
identificacién de microorganismos en ausencia de aislamiento
se conocen como metagendmica y se basan en la amplificaciéon
de genes microbianos directamente a partir de una muestra,
cuya secuenciacién posterior permite la identificacién de los
microorganismos presentes en la misma'**'?!. Algunas
técnicas metagendémicas tienen la ventaja de permitir analizar
los microorganismos presentes en ecosistemas complejos,
como son la cavidad oral'?? o el intestino'?*. Para analizar este
tipo de muestras se pueden aplicar varias técnicas, como el
DGGE'?* 0 SSCP'?°, basadas, respectivamente, en la diferente
movilidad electroforética por cambios en el patrén de
desnaturalizacién o en la conformacién secundaria de las
cadenas simples de ADN del gen ribosémico 16S, cuya
secuencia es la base de la clasificacion e identificacién de
las bacterias. No obstante, para el andlisis de poblaciones
complejas son especialmente ttiles los espacios intergénicos
localizados entre los genes ribosémicos 16S y 23S (ITS) en

bacterias y entre los genes 185y 28S en hongos, que pueden ser
separados electroforéticamente en la técnica denominada
RISA (ribosomal intergenic spacer analysis). Dado que el tamafio
de los ITS en bacterias es muy variable, la técnica RISA permite
la separacién de los ITS de la mayoria de los grupos
bacterianos'?®. La secuenciacién posterior de los fragmentos
separados permite la identificacién de las bacterias, ya
que estan secuenciados en todas las bacterias patégenas y
en los principales comensales del hombre®?®. Mediante esta
técnica se han analizado las poblaciones bacterianas intesti-
nales en individuos afectados por céncer colorrectal y de
laringe™®.

Las técnicas metagenémicas tienen la ventaja de que
permiten la identificacién de microorganismos cultivables y
no cultivables presentes en el microbioma humano tanto de
individuos sanos como de aquellos afectados por procesos
tumorales'®®'?°, Durante estos se producen cambios en el
microbioma originados por el propio proceso tumoral*?®, por
tratamientos antibiéticos****? o por tratamientos radiolégi-
cos y quimioterapicos™®**2, Por lo tanto, la metagendmica es
la herramienta mds prometedora en la investigacién de los
microorganismos presentes en tumores, ya que las nuevas
técnicas de secuenciacién masiva (next-generation sequencing)
permiten el andlisis de millones de secuencias en tiempos
récord y a precios muy competitivos. No cabe duda de que este
tipo de técnicas, que permiten la deteccién de genes
microbianos en cualquier muestra, contribuirdn sustancial-
mente al conocimiento de los microorganismos implicados en
la produccién de tumores.
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